




（１．河北医科大学第二医院 儿科，河北 石家庄０５００００；２．厦门大学附属翔安医院 儿科，福建 厦门３６１１００）
　　摘　要：回顾在遗传性心律失常领域最新发表的相关研究，主要关注与儿童心源性猝死关系密切的离子通道病，


















长小儿 心 律 失 常、心 肌 炎、心 肌 病、川 崎
病、晕厥、心 力 衰 竭 等 的 诊 断 与 治 疗。中
华医学会儿科分会心血管学组委员；中华
医学会心电 生 理 和 起 搏 分 会 小 儿 心 律 学
工作委员会委员；中国医师协会儿科医师
分会儿童晕厥专业委员会委员；河北省儿
童健康学会心血管专业委员会 主 任 委 员；河 北 省 药 学 会 罕 见
病药学专业委员会副主任委员。
　　遗传性 心 律 失 常，通 常 指 心 脏 结 构 正 常 易 发 生
























　　１ 岁 以 下 的 婴 儿 猝 死，称 婴 儿 猝 死 综 合 征
（ｓｕｄｄｅｎ　ｉｎｆａｎｔ　ｄｅａｔｈ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＤＳ），发 生 率 较
高，在西方国家，１０万 活 产 婴 儿 中 有１０～８０例 发 生
ＳＩＤＳ［３］。ＳＩＤＳ可能 是 遗 传 因 素 与 环 境 因 素 共 同 作
用的复杂事件，为 了 发 现 遗 传 性 心 律 失 常 在 这 些 夭
折儿童中的作用，Ｈｅｒｔｚ等［３］收集了４７例ＳＩＤＳ的病
例，这些患者并没有携带ＬＱＴＳ最常见的３种 相 关






于正常对照组，对 于 一 种 罕 见 的 遗 传 性 心 律 失 常 来
说，其发生率 过 高（比 如 ＴＲＰＭ４离 子 通 道 的 Ｗ５２５
位点突变），此 外 缺 乏 家 系 共 分 离 分 析，导 致 基 因 型









这些病例都做 了 完 整 的 尸 检 和 毒 物 学 分 析，没 有 发
现明显的心脏异常，１４４例中９１例（６３％）（其中男性
７０例，占７８％）被归类为不明原因的心源性猝死，通
过做５０多 个 基 因 筛 查，包 括 遗 传 性 心 律 失 常 疾 病、
遗传性 心 肌 病、其 他 心 脏 疾 病、癫 痫 相 关 的 基 因，发
现９１例患者中１４例（１５％）有与临床表现相关的心
脏基因突变，其中９例是心肌 病 相 关 基 因，５例 遗 传
性心律失常相关基因（３例ＬＱＴＳ，１例ＣＰＶＴ，１例
Ｂｒｓ）。
Ｂａｇｎａｌ等［４］的研究数据表明，儿 童 心 源 性 猝 死






间期延长，易 发 生 危 及 生 命 的ＬＡＥ，导 致 心 源 性 猝
死，临床上可表现为心脏骤停，或记录到室性心动过
速引起的晕厥。
根据目前 的 指 南：发 生 心 脏 骤 停 或 晕 厥 患 者 心
电图ＱＴｃ＞４６０ｍｓ；或无症状但ＱＴｃ＞４８０ｍｓ，可诊
断ＬＱＴＳ，ＱＴ的测量方法见图１［５］。多数致ＬＱＴＳ
的基因 突 变 呈 不 完 全 外 显 性，因 此 多 达１／３的 致 病
基因携带者ＱＴｃ是正常的，由于这些临床上“静默”
的基因变异携 带 者，比 一 般 人 群 有 更 高 的 恶 性 心 律







张功能障 碍，因 此 被 认 为 心 脏 收 缩 功 能 是 正 常 的。
２０１６年，Ｌａｎｇ等［６］在 动 物 模 型 中 展 示 了ＬＱＴＳ的
心室肌复极延长及离散，使心动周期延长，这样虽然
不会引起显著 的 心 脏 机 械 障 碍，但 可 导 致 心 肌 收 缩
时间变 长、舒 张 延 迟，心 肌 收 缩 的 不 均 一 性 增 加，这
是发生和 维 持 心 律 失 常 的 基 础。为 了 进 一 步 验 证，
２０１７年，同一团队对９例ＬＱＴＳ儿童和９例年龄、性
别匹配的对照组做了对比性研究。采用基于核磁共
振检查（ＭＲＩ）的 方 法 评 估 心 脏 的 收 缩 与 舒 张 功 能。
虽然９例ＬＱＴＳ儿童临床无心脏舒缩功能 障 碍，但
ＭＲＩ显示心脏收缩时间显著延长，舒张延迟，与对照
组相比，产 生 了 广 泛 的 心 肌 机 械 收 缩 弥 散［７］。这 两
项研究初步 揭 示 了 心 脏 细 微 的 机 械 收 缩 功 能 失 调，








美国指南没有对ＬＱＴＳ患者采取禁忌，特别 是 对 没
有临床表现 的“静 默 携 带 者”［８］，而 目 前 的 欧 洲 指 南
坚决反对这样的做法［９］。医生在评估ＬＱＴＳ运动员
参与竞技体育资格时，还应该参考自己国家的标准。




体阻滞剂在ＬＱＴ１中 疗 效 突 出，主 要 是 通 过 抑 制 交
感神经兴奋起作用。大多数β受体阻滞剂不能缩短
ＱＴ间期，反 而 在ＬＱＴ２或ＬＱＴ３等 患 者 因 为 减 慢
心率而 延 长 动 作 电 位 时 程 和 ＱＴ间 期，而 诱 发 心 律
失常。
ＬＱＴ３是由于内源性及增大的晚钠电流，导致心
肌细胞动作电位 时 程 延 长、ＱＴ间 期 延 长，促 发 早 后
除极进而发生ＬＡＥ。大 剂 量 的 普 萘 洛 尔３～５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）可 以 部 分 抑 制 晚 钠 电 流。而 部 分β受 体 阻
滞剂虽然可部 分 抑 制 晚 钠 电 流，但 同 时 有 心 率 减 慢
时晚钠电流增 加，诱 发 心 律 失 常 的 风 险［１０］。钠 通 道
阻滞剂可抑制晚钠电流，缩短动作电位时程 及 ＱＴｃ
间期，本身具有抗室性心律失常作用，在ＬＱＴ３患者
属基因 特 异 性 及 离 子 通 道 特 异 性 的 治 疗，值 得 推
荐［１０］，比如传统的ＩＢ类 抗 心 律 失 常 药 美 西 律，在 一




选择 性 晚 钠 电 流 抑 制 剂 可 以 特 异 性 地 抑 制
ＬＱＴ３患者增大的晚钠电流，而较弱抑制峰钠电流，
新型选择 性 晚 钠 电 流 抑 制 剂 雷 诺 嗪 和ｅｌｅｃｌａｚｉｎｅ可
能是治疗ＬＱＴ３很 有 前 途 的 药 物，在 部 分 患 者 可 大
部分甚至完全逆转ＱＴ延长。如果选择性晚钠电流
抑制剂的有效 性 进 一 步 被 证 实 后，可 能 使 一 部 分 患
者避免在儿童期植入心脏除颤器（ＩＣＤ）［１０］。
３　Ｂｒｕｇａｄａ综合征（ＢｒＳ）
ＢｒＳ有典型心电图特 征，无 明 显 结 构 性 心 脏 病，
ＬＡＥ发生率高，容易发生在休息时。ＢｒＳ的诊断：心
电图在第２、３、４肋间Ｖ１～Ｖ２ 导联中≥１个导联ＳＴ
段弓形抬 高≥２ｍｍ（１型 形 状），这 种 方 法 不 同 于
２００５年的ＢｒＳ诊断标准，后者要求 只 有 在 第４肋 间
出现ＳＴ段抬高才能诊断。电生理与解剖研究表明，
右心室流出道（ＲＶＯＴ）在胸部的 体 表 投 影 即 是ＢｒＳ
心电图异常的 起 源 位 置，见 图２。根 据２０１５年 新 的
诊断 标 准，导 联 定 位 是 诊 断 Ｂｒｕｇａｄａ的 主 要 依 据。
该患儿的ＢｒＳ图 形 出 现 在 右 心 前 导 联（右 胸 骨 旁 和
左胸骨旁第２和第３肋间），而第４肋间并无特征性







年的 随 访 期 间１０例 患 者 出 现ＬＡＥ（发 生 率 为 每 年
２％）。在被评 估 的 风 险 指 标 中，最 显 著 的 是 体 表 心





入后的严重并发症 发 生 率 极 高（４７％），质 疑 了ＩＣＤ
应用的安全性，对于儿童ＢｒＳ，风险更令人担忧，制定





脏复极过程 加 速 是 发 生ＬＡＥ的 基 础。尽 管 明 确 的
ＳＱＴＳ相关基因数量相对较多，但临床上基因的检出








停的发生 率 是４％［１４］。值 得 注 意 的 是，女 性 患 者 在
一生中发生ＬＡＥ的风险变化不大，而男性在青春期
后发生ＬＡＥ的风险会增高，可能是由于雄激素刺激




对ＳＱＴＳ的临 床 特 征 风 险 分 层 是 主 要 挑 战，临
床表 现 和 心 电 图 参 数，包 括 ＱＴｃ间 期，均 不 能 将
ＬＡＥ事件的风险成功分层，仅心脏骤停的 幸 存 者 被
认定是最高风险［２］。因此 最 新 指 南 强 烈 推 荐ＳＱＴＳ
患者植入ＩＣＤ，但是对无症状患者的有效性不明确。
一些研究已经证明了抗心律失常药如奎尼丁有
延长ＱＴｃ间期 的 作 用，可 避 免ＬＡＥ的 发 生［１５］。对
于有症状的患 者 推 荐 应 用 药 物 治 疗，特 别 是 没 有 植
入ＩＣＤ的患者，以 及 无 症 状 但 有 心 源 性 猝 死 家 族 史




ＣＰＶＴ的 特 点 是 在 运 动 和 突 然 情 绪 改 变 时，出
现肾上腺素诱 导 的 双 向 和 多 形 性 室 性 心 动 过 速，导
致晕厥和心源性猝死。ＣＰＶＴ患者在运动及运动负
荷试验时，室性心律失常的出现呈高度重复性，即发






肌肌钙蛋 白（占 到５％）。Ｇｒａｙ等［１８］报 道 了１例 与
ＣＡＳＱ２（Ｌｙｓ１８０Ａｒｇ）错 义 变 异 相 关 的 ＣＰＶＴ，呈 常
染色体显性遗 传，这 个 澳 大 利 亚 家 族 中 有 多 发 猝 死
和心脏骤停病史，因此，建议在ＲｙＲ２阴性的散发病
例中要注意筛查ＣＡＳＱ２基因。









是运动诱导晕厥，４例是无症 状 患 者）。值 得 注 意 的
是，在氟卡尼治疗期间，８例患者中有５例（１例曾有
过心脏骤停史）在运动负荷试验中，心律失常并无改
善，因此不建议 对 高 危ＣＰＶＴ患 者 使 用 氟 卡 尼 单 一
药物治疗。




因突变的小鼠 心 脏，可 以 长 期 抑 制ＣＰＶＴ的 严 重 症
状。该 病 毒 治 疗 成 功 地 抑 制 了 肾 上 腺 素 诱 导 的
ＬＡＥ；恢复了心肌 肌 钙 蛋 白２的 生 理 表 达 及 其 与 肌
浆网其他蛋白 的 相 互 作 用；恢 复 了 肌 浆 网 中 钙 释 放
单位异常的电生理和超微结构。
最近，Ｂｏｎｇｉａｎｉｎｏ等［２１］实 现 了 用 基 因 方 法 治 疗
ＲＹＲ２基 因 上 携 带 Ｒ４４９６Ｃ突 变 的 ＣＰＶＴ 小 鼠 模
型：他们研发 了 一 种 突 变 特 异 性 的 静 默 ＲＮＡ，能 以
等位 基 因 特 异 性 方 式 使 突 变 ｍＲＮＡ 静 默，然 后 以
ＡＡＶ９为 载 体 引 入 到 小 鼠 心 脏，能 显 著 诱 导 野 生 型
蛋白恢复表达，而 且 上 述 治 疗 可 以 在 细 胞 水 平 和 动
物模型水平降 低 肾 上 腺 素 诱 发 的 心 律 失 常，恢 复 异
常的肌浆 网、Ｔ管 和 线 粒 体 超 微 结 构。这 些 数 据 支
持了基因治疗在人类不同基因突变的动物模型中的
疗效，将来会在 显 性 和 隐 性 遗 传 方 式 的ＣＰＶＴ患 者
治疗中发挥作用。
精确的流行病学研究已经明确了遗传性心脏疾
病在儿童心源 性 猝 死 中 的 作 用，对 儿 童 遗 传 性 心 律
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